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Current problems of resistance 
of pneumotropic pathogens
Антимикробная химиотерапия — краеугольный ка
мень лечения бронхолегочных инфекций. Несмотря
на определенные достижения в изучении пневмо
тропных патогенов, микробиологическая диагнос
тика не всегда результативна, а ее продолжитель
ность занимает не менее 48 ч, поэтому стартовое
назначение антибактериальных препаратов (АБП)
остается эмпирическим, основанным на современ
ных представлениях о характере ведущих возбудите
лей и природной устойчивости микроорганизмов.
Однако проблема заключается в распространении
приобретенной резистентности к разным классам
АБП, формирующейся в результате спонтанных
мутаций в процессе репликации ДНК либо путем
передачи измененного генетического материала
в виде плазмид или хромосомных фрагментов дру
гим штаммам и видам бактерий. В присутствии ан
тибиотика эти штаммы обладают селективными
преимуществами перед чувствительными микроор
ганизмами, что способствует их быстрому распрост
ранению на популяционном уровне, а отдельные
клоны мигрируют между странами и континентами.
Streptococcus pneumoniae
Среди инфекций дыхательных путей внебольничные
пневмонии (ВП) являются наиболее распространен
ными заболеваниями в разных возрастных группах,
а S. pneumoniae остается ведущим возбудителем
в структуре пневмотропных патогенов (рис. 1).
Пневмококки демонстрируют резистентность к АБП
практически всех групп, не известна их устойчивость
только к гликопептидам и некоторым новым препа
ратам. Однако наибольшее беспокойство вызывает
рост резистентности к беталактамным антибиоти
кам и макролидам, настораживает появление штам
мов, устойчивых к современным фторхинолонам.
Резистентность к беталактамам
Обусловлена естественными мутациями в генах, ко
дирующих синтез так называемых пенициллинсвя
зывающих белков (ПСБ) — ферментов, относящих
ся к транспептидазам и карбоксипептидазам и отве
чающих за синтез пептидогликана клеточной стенки
бактерий. Они являются мишенью воздействия бе
талактамных антибиотиков. В результате мутаций
снижается или полностью утрачивается способность
к связыванию антибиотика при сохранении функ
циональной активности клетки, что проявляется в
повышении минимальных подавляющих концент
раций (МПК) препаратов и снижении их клиничес
кой эффективности. У пневмококков устойчивость к
пенициллину образуется за счет появления в генах,
кодирующих ПСБ, чужеродной ДНК, происхожде
ние которой связывают с зеленящими стрептокок
ками. Непредсказуемая мозаика мутаций обусловли
вает многообразие модифицированных ПСБ и
формирует штаммы с разными фенотипами устойчи
вости. Перекрестная резистентность между отдель
ными беталактамами неполная. Штаммы, умеренно
резистентные к пенициллину (МПК 0,12–1,0 мг/л),
приобретают устойчивость к цефуроксиму (15 %) и
цефотаксиму (1 %), а у высоко резистентных штам
мов S. pneumoniae (МПК ≥ 2 мг/л) уровень устойчи
вости к цефуроксиму и цефотаксиму достигает 100
и 20–25 % соответственно [3]. Как правило, сохра
няется чувствительность к цефалоспоринам 4го по
коления и карбапенемам.
К настоящему времени накоплено значительное
количество данных, свидетельствующих о сохране

















Рис. 1. Этиологическая структура внебольничной пневмонии [1, 2]
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инфекциях дыхательных путей, вызываемых нечув
ствительными к пенициллину пневмококками, но
при менингитах эффективность антибиотиков явно
снижается. Основываясь на результатах фармакодина
мических исследований и клинических наблюдениях,
NCCLS (Национальный комитет по клиническим ла
бораторным стандартам, США) пересмотрел крите
рии чувствительности пневмококков к амоксицил
лину, цефотаксиму и цефтриаксону, увеличив в 4
раза значения МПК чувствительных (S ≤ 2 мг/л) и
резистентных (R ≥ 8 мг/л) штаммов [4]. Однако для
пневмококковых менингитов значения МПК оста
лись прежними (S ≤ 0,5 мг/л; R ≥ 2 мг/л) [5].
Резистентность к макролидам
Основной мишенью действия макролидов, кетоли
дов и линкозамидов является 50Sсубъединица ри
босомы, где имеется общий участок связывания этих
антибиотиков. У большинства бактерий устойчи
вость возникает в результате метилирования аденина
в 23Sсубъединице рибосомальной РНК. Известно
около 20 ermгенов (erythromycin ribosome methyla!
tion), кодирующих синтез фермента метилазы; они
ассоциированы с транспозонами и могут локали
зоваться как на плазмидах, так и на хромосомах.
Метилирование мишени действия макролидов обу
словливает высокий уровень устойчивости к этим
антибиотикам (МПК > 32–64 мг/л). Описано два
варианта синтеза метилазы: конституитивный (при
родный) и индуцибельный. При конституитивном
синтезе фермента, не зависящем от внешних усло
вий, бактерии проявляют резистентность ко всем
макролидам, линкозамидам и стрептограмину В,
имеющему структурное сходство с макролидами.
Этот тип резистентности получил название MLSВ
типа. При индуцибельном синтезе фермента для его
начала необходима индукция, осуществляемая у
стрептококков всеми макролидами и линкозамида
ми; следовательно, микроорганизмы проявляют ус
тойчивость ко всем перечисленным антибиотикам.
Существует второй механизм развития резистентнос
ти — активное выведение антибиотиков из клетки
(эффлюкс), осуществляемое несколькими транспорт
ными системами. Основное клиническое значение
имеет система выведения, кодируемая mefгеном,
распространенная среди S. pneumoniae, S. pyogenes и
многих грамположительных бактерий. Соответству
ющий белоктранспортер выводит 14 и 15членные
макролиды и обеспечивает невысокий уровень ре
зистентности (МПК от 1 до 3 мг/л). При этом сохра
няется чувствительность к 16членным макролидам
и линкозамидам — Мтип. Имеются также транс
портные системы, осуществляющие избирательное
выведение линкомицина или олеандомицина.
Резистентность к фторхинолонам
Ведущим механизмом устойчивости является моди
фикация мишени — двух бактериальных ферментов
ДНКгиразы и топоизомеразы IV, опосредующих
конформационные изменения в молекуле бактери
альной ДНК, необходимые для ее нормальной реп
ликации. Каждый из ферментов состоит из четырех
субъединиц. ДНКгираза включает две gyrA и две
gyrB субъединицы (кодируются генами gyrA и gyrB),
а топоизомераза IV объединяет две пары субъединиц
parC и parЕ (контролируются генами parC и parЕ).
Гены обоих ферментов локализованы на бактериаль
ной хромосоме. Поскольку ферменты выполняют
несколько отличающиеся функции, для подавления
жизнедеятельности микробной клетки достаточно
ингибировать активность только одного из них. Эта
особенность объясняет тот факт, что для всех фтор
хинолонов (ФХ) можно выделить первичную и вто
ричную мишени действия. Первичной мишенью
является тот фермент, к которому данный ФХ прояв
ляет наибольшее сродство. У грамположительных
бактерий для большинства ФХ таковой является то
поизомераза IV, но для спарфлоксацина и гатифлок
сацина (как и у грамотрицательных бактерий) —
ДНКгираза. Моксифлоксацин и гемифлоксацин
обладают приблизительно одинаковым сродством
к обоим ферментам. Основным механизмом резис
тентности к ФХ является изменение структуры то
поизомеразы в результате мутаций в соответствую
щих генах, ведущих к аминокислотным заменам в
молекулах ферментов, что снижает сродство ФХ к
мишени действия и повышает МПК препаратов.
Частота возникновения мутаций мало зависит от
воздействия ФХ, однако формирование устойчивых
штаммов возможно лишь в результате селекции на
фоне действия препарата. В подавляющем большин
стве случаев устойчивость формируется ступенчато.
При мутации в генах фермента, являющегося пер
вичной мишенью ФХ, обычно в 4–8 раз повышается
МПК препарата, а антибактериальный эффект про
является за счет подавления активности фермента,
являющегося вторичной мишенью. Если воздей
ствие ФХ на микроорганизм продолжается, возмож
ны возникновение и селекция мутаций во вторич
ной мишени и, как следствие, повышение МПК еще
в 4–8 раз. У штаммов бактерий с высоким уровнем
устойчивости обычно обнаруживаются несколько
мутаций в генах обоих ферментов.
В последние годы накапливаются данные о ши
роком распространении среди грамположительных
и грамотрицательных бактерий устойчивости, свя
занной с активным выведением ФХ. У штаммов с
высоким уровнем резистентности к ФХ этот меха
низм часто сочетается с модификацией мишени.
Распространенность резистентности пневмококков
В Европе удельный вес высоко и умеренно резисте
нтных к пенициллину пневмококков (ВРПП и
УРПП) широко варьирует и суммарно составляет
более 50 % в Испании, Франции и Словакии, более
30 % — в Ирландии и Греции, но в Италии, Польше,
Бельгии, Германии и Чехии их уровень ниже 10 %,
а в Нидерландах — менее 5 % [6–9] (рис. 2А). Удель
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ропе наблюдается рост резистентных к эритромици
ну пневмококков (РЭП), связанный с чрезмерным
потреблением современных макролидов в качестве
препаратов выбора для лечения инфекций дыхатель
ных путей легкой степени. Они широко распростра
нены во Франции и Италии (более 40 %), Бельгии и
Испании (более 30 %); средний уровень (ниже 20 %)
зарегистрирован в Швейцарии, Англии, Греции;
с низкой частотой (менее 5 %) они встречаются
в Германии, Нидерландах и Чехии [8, 9] (рис. 2Б).
В других географических регионах наиболее высокий
ный вес нечувствительных к пенициллину пневмо
кокков ежегодно растет во всем мире. По данным
международного исследования Alexander Project, в
2000 г. в Гонконге он достиг 75 %, свыше 50 % изоля
тов зарегистрировано в Саудовской Аравии, Мекси
ке, Южной Африке и Японии, более 30 % — в Син
гапуре и США, менее 20 % в Канаде, Бразилии и
лишь 3,2 % УРПП — в России [10] (рис. 3А).
Резистентность пневмококков к макролидам час
то сочетается с резистентностью к пенициллинам
(до 50 % штаммов), но существует независимо. В Ев
Испания Франция Словакия Ирландия Греция Англия Португалия Швейцария Австрия Польша Италия Бельгия Германия Чехия Нидерланды


















Рис. 2. Резистентность S. pneumoniae в европейских странах: А — к пенициллину (здесь и на рис. 3: резистентные, МПК ≥ 2 мг/л;
умереннорезистентные, МПК = 0,12–1 мг/л), Б — к макролидам (МПК ≥ 1 мг/л по эритромицину)
Гонконг Саудовская Мексика Южная Африка Япония Сингапур США Канада Бразилия Россия
Аравия























Рис. 3. Резистентность S. pneumoniae в разных странах и регионах: А — к пенициллину, Б — к макролидам 
А
Зубков М.Н. Современные проблемы резистентности пневмотропных патогенов
8 Пульмонология 5’2007
уровень РЭП отмечается в странах ЮгоВосточной
Азии и Японии (5080 %), затем по мере убывания —
в Мексике (30 %), США (25 %), Южной Африке и
Саудовской Аравии (менее 20 %), Канаде (10 %). Са
мый низкий уровень в 2000 г. отмечен в России и
Бразилии (менее 4 %) [9, 10] (рис. 3Б). В Тайване за
период 1998–2001 гг. на 45 % снизилось потребление
макролидов, но устойчивость к эритромицину оста
лась на прежнем уровне 94 %, в то же время умень
шение на 46 % потребления пенициллинов и це
фалоспоринов сопровождалось снижением на 16 %
резистентных к пенициллину пневмококков (с 25 %
в 1998–1999 гг. до 9 % в 2001 г.) [11].
Многие устойчивые к пенициллину и эритроми
цину пневмококки приобретают устойчивость к дру
гим макролидам, тетрациклинам, котримоксазолу,
хлорамфениколу и становятся полирезистентными.
По последним данным, во всем мире зарегистрирова
но 16 клонов мультирезистентных пневмококков [12],
но большинство ВРПП принадлежит к трем основ
ным серотипам [13]: 23F (Испания / США), 9V
(Франция / Испания) и 19. Из них серотипы 23F и 9V
являются международными широко распространен
ными клонами. Более половины этих штаммов резис
тентны к эритромицину и тетрациклину, около 90 %
устойчивы к котримоксазолу и 41 % — к хлорамфе
николу. В США от 22 до 39 % всех ВРПП принадлежат
к клону 23F (Spain23F1), впервые идентифицирован
ному в Испании в начале 1980х гг. и распространен
ному во многих странах [14, 15]. Более того, зарегист
рировано несколько новых вариантов этого клона,
один из которых характеризуется высоким уровнем
устойчивости к фторхинолонам [16, 17]. Остается не
ясным, почему уровень одних и тех же штаммов
ВРПП, циркулирующих в разных странах, может
существенно отличаться (высокий в Испании и во
Франции и низкий — в Италии). Вполне вероятно,
что основную роль играют не гигиенические меро
приятия (вряд ли они существенно различаются в
высоко развитых странах), а характер селективного
давления. Скорее всего, распространению резистент
ности способствует применение неадекватных препа
ратов, в частности котримоксазола и / или перораль
ных цефалоспоринов 3го поколения. Препараты для
приема внутрь, предпочтительные в амбулаторных
условиях, могут оказывать недостаточный эффект из
за низкой комплаентности, что особенно актуально
для антибиотиков, применяемых несколько раз в сут
ки. В связи с этим следует отметить, что резистент
ность у пневмококков к цефтриаксону, который име
ет самый длительный среди беталактамов период
полувыведения и суточное дозирование которого лег
ко контролировать, не развилась на протяжении бо
лее 20 лет его использования. В Италии по сравнению
с другими странами наиболее широко применяется
парентерально цефтриаксон для амбулаторных боль
ных, где его доля достигает 53 % в лечении инфекций
нижних дыхательных путей [18], а в Испании и во
Франции только 8 и 10 % [19].
Новые фторхинолоны (НФХ) одинаково активны
против пневмококков с разной чувствительностью к
бензилпенициллину, а резистентность к ним среди
ВРПП не превышает 1 %. В большинстве стран ре
зистентность среди S. pneumoniae остается ниже 1 %,
а МПК90 не выше 1 мг/л [20]. Существенный рост ре
зистентности S. pneumoniae к НФХ отмечен в Гон
конге [21], Испании [20] и в меньшей степени — в
Канаде [22]. Наибольшую опасность быстрого расп
ространения резистентности представляет селекция
одного или более мутантных клонов, как это было в
Гонконге [23]. Широкое клиническое применение
левофлоксацина и ципрофлоксацина создает пред
посылки для роста резистентности к НФХ у пневмо
кокков [24]. Было отмечено, что с ростом использо
вания ФХ в Канаде с 1988 г. по 1997 г. с 0,8 до 5,5
случаев на каждые 100 чел./год уровень устойчивости
пневмококков возрос с 0 (в 1993 г.) до 2,9 % [22].
Haemophilus influenzae
Haemophilus influenzae — второй по частоте возбуди
тель ВП, особенно у курильщиков и больных ХОБЛ.
Основным механизмом развития устойчивости яв
ляется продукция беталактамаз (БЛ) класса ТЕМ1
и значительно реже — ROB1, которые способны
разрушать беталактамное кольцо в молекулах при
родных и полусинтетических пенициллинов, цефа
лоспоринов I поколения, частично цефаклора. Они
ингибируются клавулановой кислотой. Обычно син
тезируется какаялибо одна БЛ, но могут присутство
вать оба типа. Существует и другой редкий механизм,
когда в отсутствие БЛ развивается резистентность к
ампициллину и амоксициллинклавуланату за счет
модификации ПСБ или снижения проникновения
антибиотиков в клетку. Эти штаммы, впервые описан
ные в США, получили название БЛНАР (беталакта
мазонегативные ампициллинрезистентные) [25].
В странах Западной Европы наиболее высокий
уровень резистентности к ампициллину наблюдает
ся во Франции (34,8 %) и в Испании (23,8 %), а в Гер
мании и Италии он не превышает 9 %. При этом ус
тойчивость к цефаклору варьирует в пределах
2,4–16,7 %, а 16,7–22,4 % штаммов умеренно резис
тентны in vitro к кларитромицину (рис. 4), который
сохраняет свою клиническую активность [26].
В Восточной Европе распространенность БЛпро
дуцирующих штаммов составила 26 % в Словакии,
1617 % — в Венгрии и Чехии, 8 % — в Польше и ме
нее 1 % — в Эстонии [8]. В Канаде уровень H. influen!
zae, продуцирующих БЛ, возрос с 20 % в 80е гг. до
31,3 % в 90е гг., но в связи с уменьшением с 1995 г.
потребления аминопенициллинов в амбулаторной
практике наметилась тенденция к снижению этого
показателя [27]. В США частота выделения резисте
нтных к ампициллину гемофильных бактерий дос
тигала 31,1 % [28], а изолятов БЛНАР, резистентных
к ингибиторам, — менее 2 % [25]. В Латинской Аме
рике удельный вес БЛпродуцирующих изолятов
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H. influenzae варьировал от 10,9 % в Бразилии до 26 %
в Мексике [29]. В Японии наряду с обычными БЛ
продуцирующими штаммами (12–16 %) [30, 31] опи
саны изоляты БЛНАР, устойчивые к цефалоспори
нам широкого спектра [32]. В Гонконге уровень
устойчивых к аминопенициллинам H. influenzae дос
тигал 29 % [33], в Сингапуре — 41 % [34], на Тайва
не — 55 % [35]. Самый высокий показатель отмечен
в Южной Корее — 59 %, при этом 1/3 штаммов были
резистентны к котримоксазолу и тетрациклинам
[31]. В целом сохраняется чувствительность к макро
лидам и ФХ.
Распространение резистентности S. pneumoniaе 
и H. influenzae в России
Надежных данных о многолетней динамике устой
чивости S. pneumoniae в России нет. Однако с уверен
ностью можно сказать, что проблема резистентности
пневмококков к пенициллину не стоит столь остро,
как за рубежом. Согласно результатам проспективно
го многоцентрового исследования "ПеГАС1" (фаза А)
[36] в 1999–2000 гг. в среднем по России выявлено
7 % пневмококков с умеренной резистентностью к
пенициллину и только 2 % — с высокой, сохранив
ших чувствительность к цефалоспоринам широкого
спектра. В этом же периоде в г. Москве количество
нечувствительных к пенициллину пневмококков
(в основном УРПП) не превышало 10 % [37], а ре
зистентность к эритромицину составила 9 %, причем
преобладали штаммы с Мфенотипом (устойчивые
к 14 и 15членным макролидам).
Гораздо более важной проблемой является резис
тентность к котримоксазолу и тетрациклину. Так, в
г. Москве в 80е гг. ее уровень среди пневмококков
достигал соответственно 13,2 и 41,2 %, а удельный
вес не чувствительных к пенициллину изолятов не
превышал 0,2 % [38]. По результатам исследования
"ПеГАС1" резистентность S. pneumoniae к котримо
ксазолу составила 33% (в среднем по Европе — 12 %
[39]), к тетрациклинам — 27,1 % с максимальной
частотой в Сибири (31,4 %) и минимальной — в Се
вероЗападном регионе России (15,3 %). Устойчи
вость к макролидам в среднем по стране достигла
6 %, а наиболее высокие показатели отмечены на
Урале — 14–25 %. Сохраняли чувствительность
in vitro левофлоксацин (100 %), амоксициллин
(99,5 %), клиндамицин (98 %), хлорамфеникол (95 %).
Множественно резистентные пневмококки, устой
чивые к трем и более классам АБ, составили 8 % (для
сравнения в США — 22,4 % [40]). Резистентность
пневмококков к новым ФХ не выявлена. Уровень
БЛпродуцирующих изолятов H. influenzae не превы
шал 5 % [41]. Устойчивость к макролидам и тетра
циклинам достигала 56 %, а к котримоксазолу —
16 %. Крайне редко встречались штаммы, резистент
ные к ранним ФХ (ципрофлоксацину, офлоксацину,
ломефлоксацину).
Moraxella catarrhalis 
Moraxella catarrhalis  за рубежом считается одним из
трех ведущих возбудителей ВП, но в России этот
микроорганизм исследован недостаточно изза
сложности типирования и поэтому в числе этиоло
гических агентов практически не фигурирует [42].
По данным исследования Alexander Project, 85–100 %
штаммов продуцируют хромосомные БЛ, относящи
еся к двум типам — BRO1 (95 % штаммов) и BRO2.
Самая низкая частота БЛпродуцирующих штаммов
M. catarrhalis отмечена в Венгрии — 61 % [8]. БЛ раз
рушают бензилпенициллин, аминопенициллины
(штаммы BRO1 более устойчивы к ампициллину) и
цефалоспорины 1го поколения. Они полностью по
давляются ингибиторами, поэтому амоксициллин /
клавуланат сохраняет активность, как и цефалоспо
рины 2го поколения, фторхинолоны и в определен
ной мере макролиды. Резистентность к тетрацикли
нам варьирует от 15 % в Нидерландах до 43 % в Китае
[43], но остается на низком уровне (около 1 %) в Ве
ликобритании и США [44]. Действенными остаются
хлорамфеникол и котримоксазол.
Streptococcus pyogenes
Стрептококковая пневмония встречается редко —
возможно, в связи с тем, что S. pyogenes сохраняет
высокую чувствительность к антибиотикам пени
циллинового ряда. Однако бетагемолитический
стрептококк группы А (БГСА) остается распростра
ненным респираторным патогеном, являясь глав
ным возбудителем при тонзиллофарингитах. В отли
чие от S. pneumoniae он сохраняет чувствительность
к беталактамам [45, 46], вместе с тем применение
пенициллина при лечении тонзиллофарингита
в 30 % случаев оказывается неэффективным. Это
может быть вызвано рядом причин: несоблюдением
режима дозирования антибиотика, изза чего конце
нтрация его в очаге инфекции оказывается недоста
точной; продукцией орофарингеальной флорой
БЛ, которые разрушает пенициллины; снижением
Рис. 4. Антибиотикорезистентность H. influenzae (%) в Западной
Европе в 2000–2001 гг. 
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колонизационной резистентности вследствие эра
дикации нормальной микрофлоры верхних отделов
дыхательного тракта; трудностью проникновения
пенициллинов в бронхиальный секрет и внутрь кле
ток, где может персистировать возбудитель.
Основной проблемой является рост резистент
ности БГСА к макролидам, механизмы возникнове
ния которой описаны выше. Первое сообщение об
этом появилось в Великобритании в 1958 г. [47]. Дан
ные о частоте выделения в разных странах стрепто
кокков, устойчивых к эритромицину, получены в хо
де международного исследования PROTEKT [31] и
национальных проектов. Одинаково высокий уро
вень отмечен в странах Средиземноморья — Италии
(24,5–40 %) и Португалии (23,8–35,8 %), где преоб
ладал ermфенотип резистентности, а также в Испа
нии (21,2–27 %) с преобладанием mefAфенотипа,
однако во Франции он был ниже (6,2–12,9 %). Не
выявлены резистентные к макролидам стрептококки
в Бельгии и Нидерландах [48–51]. В Центральной и
Восточной Европе частота варьировала от 18 % в
Венгрии, 13 % в Чехии, Польше и России, менее 10
% в Словакии до полного отсутствия в Болгарии [31].
В Канаде и США она не превышала 3 % [52, 53].
Однако с увеличением потребления макролидов в
Северной Калифорнии среди инвазивных изолятов
БГСА 32 % штаммов были резистентными к эритро
мицину в отличие от 9 % изолятов, выделенных из
глотки [54]. В ЮгоВосточной Азии устойчивые к
эритромицину и новым макролидам штаммы S. pyo!
genes составляли 18 %, а ассоциированная резистент
ность к тетрациклинам достигала 30–40 % [31].
В Японии в 7080х гг. наблюдали выраженное сни
жение частоты резистентности стрептококков к
эритромицину (от 61,8 до 1–3 %) после сокращения
потребления антибиотика со 170 до 65–85 т в год [10].
Согласно исследованию ПеГАС1 в России ре
зистентность БГСА к эритромицину, азитромицину
и кларитромицину составила 11,7 % (причем у 90 %
штаммов за счет метилирования рибосом, а у 10 % —
путем эффлюкса) и к тетрациклину — 46,6% [55].
В г. Москве частота устойчивости к макролидам сре
ди S. pyogenes достигает 18,2 %; все резистентные
штаммы демонстрировали Мфенотип, сохраняя
чувствительность к клиндамицину [56].
Mycoplasma pneumoniae
Микоплазмы вызывают ВП у 2–11,1 % пациентов
[57], чаще у лиц молодого возраста, и могут дости
гать в среднем 20 % от общего числа пневмоний во
время эпидемических подъемов, повторяющихся че
рез каждые 4–7 лет преимущественно в осеннезим
ний период. Микоплазмы изначально устойчивы к
беталактамным антибиотикам, так как лишены
клеточной стенки и ее составной части — пептидог
ликана. Наибольшей природной активностью обла
дают макролиды (однако описаны резистентные
штаммы MLSBтипа [58]) и тетрациклины, а новые
ФХ (левофлоксацин, моксифлоксацин) по актив
ности превосходят более ранние.
Chlamydophila pneumoniae
До 10 % ВП имеют хламидийную этиологию, а в пе
риод эпидемии — до 25 % [59]. Хламидии, как и ми
коплазмы, устойчивы к беталактамам, аминоглико
зидам, но чувствительны к макролидам и
тетрациклинам. Высокой активностью характеризу
ются новые фторхинолоны, а из ранних ФХ наи
большей активностью обладает офлоксацин.
Legionella pneumophila
Легионеллезные пневмонии возникают спорадичес
ки или в виде вспышек (болезнь легионеров).
В США они составляют от 0,5 до 1,5 % всех ВП. Дан
ная группа заболеваний характеризуется тяжелым
течением и развитием системной воспалительной
реакции с экстрапульмональной симптоматикой.
Рифампицин наиболее действенен против легио
нелл, часто его используют в комбинации с эритро
мицином. Также эффективны другие макролиды
(особенно кларитромицин и азитромицин, создаю
щие высокие концентрации в бронхиальном секре
те), новые и ранние фторхинолоны.
Staphylococcus aureus
Стафилококковые ВП встречаются редко, воздей
ствию S. aureus особенно подвержены лица пожило
го возраста, алкоголики и наркоманы, а также боль
ные после перенесенного гриппа. Около 70–80 %
штаммов продуцируют БЛ, разрушающие природ
ные и полусинтетические пенициллины, кроме ок
сациллина и метициллина. Однако БЛ полностью
подавляются ингибиторами и не способны разру
шать цефалоспорины и карбапенемы. Цефалоспо
рины 3го поколения менее активны in vitro, чем
препараты 12го поколений, а оральные цефалос
порины цефиксим и цефтибутен лишены антиста
филококковой активности. Против внебольничных
штаммов действенны линкозамиды, из макролидов
наиболее эффективен против S. aureus кларитроми
цин, а среди фторхинолонов — моксифлоксацин.
Метициллинрезистентные штаммы S. aureus (MRSA)
не характерны для ВП, хотя и описаны отдельные
случаи тяжелой пневмонии внебольничного проис
хождения с летальным исходом [58], однако они мо
гут выделяться у больных муковисцидозом (часто в
ассоциации с Pseudomonas aeruginosa) [60].
На генетическом уровне метициллинрезистент
ность обусловливается наличием так называемого
mecкомплекса в составе стафилококковой хромо
сомной кассеты (staphylococcal cassette chromosome
mec — SCCmec). Его основными компонентами
являются: mecA — структурный ген, кодирующий
синтез дополнительного ПСБ (ПСБ2а); mecI и
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mecR1 — регуляторные элементы, контролирую
щие транскрипцию mecA; mecассоциированная
ДНК [61]. ПСБ2а обладает пониженной аффинно
стью к беталактамам, что позволяет ему оставаться
преимущественно не связанным с АБ и обеспечива
ет его активность. Таким образом, все беталактамы
не действуют на MRSA. Сохраняют активность гли
копептиды (ванкомицин), оксазолидиноны (лине
золид) и рифампицин (в 80 % случаев).
Enterobacteriaceae
Klebsiella pneumoniae превалирует среди других энте
робактерий в качестве возбудителя ВП, но встреча
ется редко — как правило, у пациентов с тяжелыми
сопутствующими заболеваниями (сахарный диабет,
застойная сердечная недостаточность, цирроз пече
ни и др.). Наиболее высокой природной актив
ностью в отношении этого возбудителя обладают це
фалоспорины 34го поколений, карбапенемы,
фторхинолоны. Серьезной и быстро растущей угро
зой является распространение штаммов ряда гра
мотрицательных бактерий (K. pneumoniae, Escherihia
coli, Proteus spp. и др.), продуцирующих БЛРС, кото
рые гидролизируют почти все беталактамные анти
биотики [62]. Пока эта проблема касается госпиталь
ных инфекций, особенно в отделениях реанимации
и интенсивной терапии (ОРИТ), а у амбулаторных
больных в России их частота невелика и составляет
около 2 % для E. coli и до 5 % для K. pneumoniae, в ос
новном при инфекциях мочевыводящих путей [63].
Факторами риска развития инфекций, вызванных
БЛРСпродуцирующими бактериями, являются:
длительная антибактериальная терапия, особенно
цефалоспоринами; нахождение в ОРИТ; инфекции у
иммунокомпрометированных пациентов; инфекции
у недоношенных детей; наличие катетеров и других
инвазивных устройств. Все бактерии, продуцирую
щие БЛРС, должны рассматриваться как резистент
ные ко всем пенициллинам, цефалоспоринам и аз
треонаму даже при наличии чувствительности in vitro.
Общепризнано, что наибольшего эффекта при лече
нии этих инфекций можно достичь посредством
карбапенемов — меропенема и имипенема. В отно
шении продуцентов БЛРС, выделенных в России,
наиболее активной является комбинация цефопера
зон / сульбактам в соотношении 1 : 1 [64]. Однако
сведений, подтверждающих клиническую эффек
тивность данного антибиотика при БЛРСинфекци
ях, пока недостаточно.
Заключение
Повышение резистентности возбудителей респира
торных инфекций к антимикробным препаратам яв
ляется объективной реальностью. Ее уровень широ
ко варьирует в разных географических регионах и
отчасти зависит от национальной политики прове
дения антибиотикотерапии, определяющей объем
потребления соответствующих препаратов. Серьез
ную озабоченность вызывает прогрессирующий рост
резистентности пневмококков к пенициллину
и макролидам, достигающий в отдельных странах
более 30–50 %. Аналогичная картина наблюдается
и у пиогенного стрептококка. Увеличивается число
гемофильных бактерий, устойчивых к аминопени
циллинам за счет продукции беталактамаз широко
го спектра. Отмечается тенденция стирания граней
между госпитальными и внебольничными штам
мами — у них формируется устойчивость к целым
группам антибиотиков и ассоциированная множест
венная резистентность. В первую очередь, это отно
сится к метициллинрезистентным стафилококкам,
которые по прогнозам в ближайшие 5–10 лет могут
составить 25 % внебольничных штаммов [65]. Угро
жающий характер приобретает распространение
госпитальных БЛРСпродуцирующих энтеробакте
рий, занимающих пока скромную нишу среди вне
больничных возбудителей, в основном при инфек
циях мочевыводящих путей. Очевидно, что с ростом
резистентности возбудителей к антимикробным
препаратам будет снижаться и эффективность стан
дартных режимов дозирования. Все это стимулирует
разработку новых схем терапии, основанных на фар
макокинетических и фармакодинамических пара
метрах и направленных на преодоление резистент
ности и существенное ограничение селекции
устойчивых штаммов.
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